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A st -

para solicitar PATENTE DE  INVENCION por 20 afios

a nombre de  CHINOIN GYUGYSZER-ES VEGYESZETI TERMEKEK
GYARA BT,

entidad /xshemmineadizlod Wingars

con domicilio en (Ujpest) Té-utca 1-5, Budapest IV, Hungria

por: "PROCEDIMIENTC PARA IA PREPARACION DE COMPUESTOS DE
IMONIO CUATERNARIO",
(Clase Internacional COT7c).
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i_ ¥y 150.965, J. of Org. Chim. 20, 118-135), ésteres de éc;

 ro 1.2164314, memoria de patente mingara mimero 149.147).

f ventaja de que la preparacién de compuestos halogenados

~ por ejemplo, la preparacién de la 2-alcohil-4~amino-5e«
, clorometil-pirimidina o de la 2-alcohil-4-amino~5-bromome
. til-pirimidina se lleva a cabo con el 4dcido clorhidrico

. gaseoso o el dcido bromhidrico corrosivos bien conocidos
_ racifén de la sal de imonio a partir del correspondiente
. dcido clorhidrico gaseoso tiene desventajas similares,

% La duracidn de vida de los aparatos utilizados para tales

- procesos es acortada hasta una cuarta parte o una quinta
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Las sales de imonio cuaternariass eran prepara-

das hasta ahora de modo general por reaccidn de una aldi
mina, cetimina o un compuesto heterociclico nitrogenado
con un éster alcohfilico o aralcoh{lico, En calidad de
ésteres se utilizan, por ejemplo, ésteres de dcidos halp

nidricos (memorias de patentes mingares nimeros 149.147

do sulfénico (Magyar Kém. Folydirat 69. 177 (1.963)) o

dsteres formados con otros 4ecidos fuertes (memoria de pa-
tente britinica ndmero 605.402). '
Segin otros métodos conocidos, se hace reaccio

nar un éter en presencia de un helogenuro de hidrdgeno,

o un alcohol en presencia de un cloruro de dcido sulfdni-
co, o un Acido halohidrico con una emina terciaria o un
compuesto heterociclico (memoria de patente alemena mime-

Estos procedimientos lleven aparejadas la des-—

o ésteres necesarios para la formacidén de algunas sales

cuaternarias es diffcil y exige costosos aparatos. Asi,

(memoria de patente briténica nimero 911.511). Ia prepa-

alcohol o éter y una base heterocfclica en presencia de
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parte , 0 se deben emplear costosos aparatos especiales.
Los compuestos halogenados Utilizados como pro-
ducto intermedio son frecuentemente perjudiciales para la
salvd. La 2-metil-4-zmino-5-—clorometil—pirimidina provo-
ca en los trabajadores un grave ezcema., El efecto irrita-

dor de las mucosas de los halogenuros de bencilo es bien

. conocido.

Otras sales cuaternarias, por el contrario pue-
den ser preparadas de modo sencillo y con buenos rendimien
tos;

El objeto del presente invento es un procedimien
to para la preparacidn de compuestos de imonio de la £r-
mula (I) (en la cual R significa un grupo aralcohilo o he
teroaralcohilo eventualmente sustituidos R1 gignifica un
grupo alcohilo eventualmente sustituido; R2 significa un
grupo aleohilo eventualmente sustituido, o los grupos R1
N R2 pueden formar conjuntamente un anillo, el cual even-
tualmente puede contener un heterodtomos R3 significa un
4dtomo de hidrégeno o un grupo slcohilo eventualmente sus-
tituido, o los grupos R1 y R2 pueden formar conjuntamente
un anillo, el cual puede contener eventualmente un hete-
rodtomo), caracterizado porque sSe hace reaccionar un com-—
puesto de la férmula general (II) o sus sales (en que r*,
R° y RS representan grupos alcohilo eventualmente sustitul
dos y R tiene el significado arriba indicado), con un com-
puesto de la formula general (III), (en que R1, R y B3
poseen los significados arriba indicados), y a continuacidn
se transforma en caso deseado el producto en una sal.

Te amine liberada durente la reaccidn puede ser

eliminada - con el fin de completar le reaccidn -, de modo
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. e¢idn. Se pueden utilizar ventejosamente diferentes sales
_ de alcohilo, aralcohilo, heteroslcohilo, trimetil-smonio

. 0 trietilamonio, dado que la trimetilamina o la trietila-
" mina formadas durante la reaccién pueden ser separadas -
i por destilacidn con facilidad desde la mezcle de reaccidnl

- Naturalmente, pueden utilizarse con el mismo éxito bembién

. alcoholes, cetonas, dcidos orgdnicos, emidas de 4eido,

- se los compuestos en los cuales el &tomo de nitrdgeno se

. Gepende de los componentes utilizados y de la temperatura

.una temperatura de 20-2108C. Ia duracidn de la reacciln
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ventajoso, desde la mezcla de reaccidn. Por lo tanto es

conveniente utilizar una sal cuatermaria tal que la emina
resultante g partir de ella pueda ser eliminadé con faci-
1lidad desde el sistems de reaccién., Ia amina resultante
puede ser eliminada desde el sistema por calentamiento o

destilacidn, o la amina se separa desde la mezcla de reag

los compuestos cuaternarios que contienen grupos etilo y
metilo unidos con el 4tomo de nitrdgeno,

La reaccidn puede llevarse a cabo en ausencia
o presencia de un disolvente. En calidad de disolvente

pueden utilizarse hidrocarburos aromiticos y alifdticos,

etcs El exceso de la base terciarie puede servir ventae-

Josamente como disolvente.

En calidad de base nitrogenada pueden utilizar-

encuentra en el anillo heterociclico. Iea base orgénica
puede utilizarse convenientemente en exceso.

La reéaccidn se lleva a cabo ventajosamente a

Ie reaccidn se debe continuar en general hasta que la emi:-
na terciaris se elimina o se separa desde el gistema.

En el tratamiento.de la mezcla de reaccidn, el
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disolvente o la base ubilivaMW dh cdso Mucden ser s

rados por destilacidn. Para la purificacidn, el residuo

puede ser recristalizado en caso necesario. ELl producto
de reaccidn insoluble es aislado desde la mezcla de reag
cidn por filtracidn. Cuando en la reaccidn se utiliza — .
un compuesto de amonio cuatcrnario, desde el que resul- f
ta una base insoluble, entonces se elimina la hase pri- l
mero por filtracidn ¥ luego se recupera el producto de-
geado. La purificacidn del producto se puede llovar a ca
bo por cromatosrafia sobre uns columna intercambiadora
de iones. De este modo, tembién el anidn de la sal cue-
ternaria pucde ser intercambiado por un anidn diferente
cualquiera.

Tos materisles de partida pueden prepararse -
cugternizando una base pirimidil-metil-terciaria con un
agente alcohilante.

Otras particularidades del presente procedimieg
to pueden deducirse de los ejemplos. La extension de prgE

1

teccidn no debe esgtar limitada no obstante de ninguno de!

logy modos a los ejemplos.

Ejemplos. ]
1.~ Se afladen 150 ml de alfa-picolina a 22,75 g

de cloruro de bencil~trietil-amonio. La mezcla de reaccign
es destilada lentamente en uns columns de Vigreux (alturé
2% cm, didmetro 2,5 em). Durante 4 horas se separan por ;
destilacidn 74 ml de alfa-plcolina, que tambicn contieneg

trietilamina. En la segunda fraccidn se separan por des—i
tilacidn 28 ml de alfa-picolina, después de lobual la meé
cla de reaccidn es concentrads por evaporacion hasta seng
‘quedad sin columna. Los Ultimos vestigios de alfaupicolii

1

-5 -
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ducida. El residuo es mezclado luego con scetato de etil&ug
bajo calentamiento, es enfriado, es filtrado y es sece~

do. Se obtienen 18,72 g de cloruro de bencil-alfa-picoli-
nio. p. de f.: 95-1002C, El producto no muestra, en compa-

racién con une muestra enténtica, ninguna depresidn del

punto de fusidn, y segin cromatograffa en capa delgada pro
porciona une mancha con el mismo valor de R .
Ejemplo 2 |

Se ponen en ebullicidén durante 6 horas bajo re-
%flujo 26,05 g de cloruro de 2-propil—4-emino-5-pirimidil-
metil-trimetil-amonio con 150 ml de alfa-picolina. lea mez-
cla de reaccifdn es concentrada por evaporacidén hasta se-
quedad, el residuo es disuelto en un poco de alecchol, es aci-
dificado con deido clorhidrico hasta pH 1 y es concentrado
por eveporacidn uns vez mds. EL regiduo asi obtenido es
recrigtalizado en metanol.

Se obtienen 29 g de diclorhidrato de ecloruro

de 2-propil-4-amino-5-pirimidil-metil-alfa-picolinio. P
de f.: 243-2462C,

Ejemplo 3

1 g de cloruro de 2=-propil-4-amino~-pirimidile-
metil~trimetil~amonio es puesto en ebullicidn con 40 ml
de Q{ ~picolina durante 4 horas a reflujo. La mezcle de
reaccidn es enfriada, y los cristales precipitados son
filtrados, con etanol absoluto, lavados y secados. Se ob-
tiene clorhidreto de cloruro de 2-propil-i-smino-5-pirimi-
dil-metil-0l ~picolinio, p. de fe: 237-2400C (con descom-
posicidn). l

Las aguas madres gon evaporadas a vacio, al re-

na gon eliminados calentando el residuo hajo presién.reﬁ.émh% 2
M VSEy
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giduo se le afiade etanol absoluto y la solucidén se acidifi-
ca con una solucidn de etenol que contiene 4eido clorhidﬁi-
co. Los cristales precipitados son filtrados, levados y

secados. Rendimiento: T0%. g
Ejemplo 4 E

1 g de bromidrato de bromuro de 2~pr0pil—4-ami{

- no-5-pirimidil-metil~trimetil-amonio es puesto en ebulli-

cién con 40 ml de O/ -picolina @urante 4 hores a reflujo.

i

' . |
Le mezcla de reaccidn es tratada de acuerdo con el proce-

dimiento deserito en el Ejemplo 3. (ILa acidificacidn es !
llevada a cabo con bromuro de hidrégeno acuoso concenﬁbaé
do). Se obtienen 1,3 g de bromhidrato de bromuro de 2-prJ—
pil-4-gmino=-S=pirinidil-metil- ol -picolinio. Rendimientoi:
90%. P, de fe: 254w2462C (con descomposicién) ;

Egta solicitud que corresponde a la presentads !
en Hungrfa, el 8 de Enero de 19%0, bajo el ndmero CI-951,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es-

tatuto sobre Propiedad Industriale

~REIVINDICACIONES-

Los puntos de Invencidén propia y nueva, que se
presentan para que gean objeto de esta solicitud de Pa—~
tonte de Invencidn en Espafia por VEINTE afios son los si-

guientes:




10

15

20

25

30

-mente un heterodtomo; R significa un étomo-ﬁe hidrége=-
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1J-Procedimiento para la preparacién de compues+

MES

t08 de imonio cuaternario de la férmula general I, (en que'

R gignifica un grupo aralcohilo o heferoaralcohilo even-
1

tualmente sustituido; R2 significa un grupo alcohilo even

tualmente sustitufdo; R significa u% grugo alcohilo evens
tualmente sustitufdo, o los grupos R y R pueden. formar

conjuntamente un anillo, el cual puede contener eventual-

no o un grupo alcohilo eventualmente sustitufdo o los
grupos R1 ¥y R3 pueden formar conjuntamente uh anillo que
puede contener eventualmente un heterodtomo) caracteriza-
do porque se hacen reaccionar los compuestos de le férmu~
lae general II o sus sales, (em que R , R ¥ R6 representan
grupos alcohilo eventualmente sustitufdos y R tiene el sif-
nificado arriba indicado), con un compuesto de la £érmu—
1a general III (en que R1, R2 y R3 poséen los significa-
dos arriba indicados), y a continuacidn, en caso deseado,|
se transformen el producto en sus saless

294Procedimienfo geglin la reivindicacién 1, ca~
racterizado porque se utilizan las sustancias de parti-
de en las que los grupos R4 y/o R5 y/o R6 estin sustituf-
dos con grupos arilo.

3e-Procediniento segin la reivindicecién 1, ce-
racterizado porque se elimina de modo contimuo desde la
mezcla de reaccidn la amina terciaria que resuita duran-
te la reaccidn a partir del compuesto de la férmula ge~

neral 1I,

4+.=Procedimiento para la preparacién de compues

tos de imonio cuaternario.
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Tal y como se ha deserito en la Memoria que an-!

tecede, representado en los dibujos que se acompafian y i
con los fines que se han egpecificado,
Egta Memoria consta de nueve hojas escritas a

5 méquine por una sola cara.
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